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Summary 
Vascular etrdothelial cells have been shawn~ to play a crucial role Ln [~rcsenrirlg 'thc p,etency 
of blond vessels throughout life. Nitric oxide (NO) produced by enclotl~elial cells is an 
important secreted hcror rElar mediates a great 11urnher af  phenonlcna in v:lscular biology, 
all conrributing to normal wesscl anatomy and f~lnction. 
Vascular endarhelial growth factorlvascular permeability hctor (VEGFlVPF) is a 
protein prod~uced by vascular cells cbar is capable of stflecciv~1)r aug~nenting N O  
production by vascular endorheliurn. This obsenrarion provides inlrcnrial evidence for 
the expression of the YEGF-receptors, IF/.-I'IKDR arvd Fir-I, on mature, quiescent 
endotheliurn. More support h r  this no~tion is provided by the de~ntrnstration of both 
rerccptor rn-RNA and lrhe expressed proteins in h iman blood vessels used k ~ r  coronary 
bypass grafting. 
NO is continuously released by healthy vascular endotl.lelium. 'I"his free rrrldical gas 
can be pradltlced in other cell typcs as well, laowevcr, this occurs only afrer rhe expressiorl 
of an inducible nitric oxide symnthase (i-NOS). We  now slzow that in a rabbir rnociel of 
t~ypercholesterolernia, i-NOS becornes abundantly present in neoinrimal macro- 
phageslfoam sells. 'The praduced NO by rhis rype of cells reacts with sim~elraneously 
producedl superoxidc anions (az-) KO generate peroxynitrilce (ONOO-), anorher potent 
oxidking molecule. The generation of peraxynitrite, however, rrernendoiusly increases 
oxidative stress in che vessel wall. Peroxyraitrite has been shown to cause numerous 
detrimental cellular effects and importailtly inrerfcres with normal endorhelial f~~nct ion~.  
111 hyperclaolesrerolemia, VEGFIVPF appcarcd to preserve endorlael ial fnincrion~. Otdy 
afcel- the occurrence of intimall thickening arrd the generation ~Fperoxynir~ite the putative 
r~incrion of I/EGFSVIPI; becomes overwhelmed, Evidence is provided thar  VIXPSVPF 
protects ECs Crotn peroxymi~rice-i~zduced apoptosis. Since the VEGF/VPI:-rccep~ors are 
uniquely expressed on ECs, this protective effect is nrrr exerted on ncuincimcrl cells. 
Corusequent.ly, apaptotic figures wcre cxce~~sivel~ demo~~straced i t n  h e  neoinlirna. 'I'he 
reduction of ccllulariry i n  the in~rima is lilcely to promarc vascular patcncy. 
NO jnediatcd wid i-NOS has been shown to be involved in rile pathophysiology OF 
l-rearr failurc, septic shock, and allograft rejecticrn. Nso, rcduced ec-NOS activity la:~s bceri 
reported in vascular endorheliurn of patients wirh essential hyperrtc~~slon OT diabete'i 
mellitus. Future srudies arc ~zeccssary ro nest thc hypothmis scl~at sclccrivcly augmenting 
cc-NOS mediated NO, for example with VECF/VPF, and slr-nulrancously inhibiting 
i-NOS mediated NO release might have a beneficial effect in  these highly prcvalerst 
cardinvascular distrrdcrs. 
Samenvatting 
De endotheeicellcn van bloedvaten zijn van dtrorsldggc\~crid bclailg voor gacd 
doorgankelij ke bloedvaten als meli ouder wordt. Stikstofoxide (N O ) ,  il:ir ziiï 
endorheelcellen afkomstig is, vervulr eer) belaiigrijilte rol iir lret behotd van een nurriiale 
functie en anacornie van bloedvateil. 
Vascular endorhelial growirti factar/vascular perme'~bil~ry hctoi (VEGF/VPF), ceiii 
eiwit dat onder meer ii-i blaedvdrerr wordt aangeinaakt, vedioogt de productie va11 
stikstofoxide (NO) ir i  endotl-ieelcelleil. Hieruit kan buveridieia worden afgelcid d'ir 
receptoren voor VEGF/VPF, Fik-SJKDR ril Fit-I, :ianwezig zijn op niet geactiveerde 
endouheelcellen. Voorts word[ ira dit proekchrifr aangccoond dat deze rrceprorcir 
aariwezig zijn op bloedvaten dis als ornleidiiigen worden gebruikt bij operaties voor 
kransslagadeovcrrrauwing. WECF/VPF kan dus een ~rur~ ige  wrrkiiig I-rebtscn bii licl 
behoud van een goede doorgankclijkheid van deze ornleidirigeir. 
NO wordt in kleine hoeveelheden corrcinu geproduceerd daar endotheelcellen. N 0  
kan ook in grote lioeveelheden door andere cellen worden aangelilaakt, echter alleen nadar 
een bepaald cnzyrn, "lndziccerbaar-NO syntlrase" (i-NOS), tot vitdrutlekitig is geko~ne~i  
onder invloed van prikkels uit de omgeving. 111 dit proefschrift wordt. aungetoond, elai in 
Itonijrien met verhoogde cholescccolspiegels i-N05 overvloedig wordt gezien i11 
nnaicrofdgeri/schw~~~~cellen, die geloealiseerd zijra op plaatsen w;uair bleedvatveriaa~iwifiig 
optreedt. De  hoge coi~centraties NO die op deze plaacsen worden geproduceerd reagcrcri 
met gelijktijdig gevoïmde zuurstofradicalen1 (Q2-), wliardoor peroxyniirrieic (IONOO-) 
oritsraat. T'ert~xynitriet heeft cen buitengewot~n sterk oxiderend vermogen en oefent 
daardoor zeer schadelijke effecreri uit op de vaeimand. 
VEGFIVPF blnjkl- bloedv,ii-cndotl-~ecl cclïter ie kuriilen Iirsclicrmeri legat dr ell.crcli 
van verhutigd ctiolcscerol. Pas nadat bloeciwaivernaiiwing is opgccrederr e11 pcroxyiiiri Icr 
~mrdt :  gevormd, verliesc VE.GI-/VIEF zijn bcschei-rrien-rde f~~ncrie .  Wc1 blijlcr LUI dic 
proefschrift dat VEGFfV13F voorkorrit dat endotlicclcelle~i e grande gaan oildrr invloed 
va11 pcioxynicriet. Doordat dc: receptoren voor VEGFSVPI; uicslulrend aas.iwc;lig ~ i j i i  op  
eiidcrrheelcellen, zullen andcre cellen berrokkcn bij vaatweriiauwing wel tc gronde ~ J , L I I ,  
waardoor het dictiirslrbben van bloedvareri wordt geremd. 
NO dat geprodilceerd wordt in ~elleii wadi i-NOS tot uitdrulrking is gcknrnen blijlti 
ook een r03 ce spelen bij kier OIIKSLaari van hairi~hlen, septische sl~ock, cri ,~fsrotiirgsrc;rciics 
iza org~antransplar~raric. Clok is Izet m, dat ~rerrninderrlc afgifte vair NO dotrr 
eizdothaelcellen wordc gcvortdert bij patikritcn inet hoge bloeddruk of suikerzielitcc. 
O~dcrzoek  m1 inoeren t i imij~en oT t~eir versterken van dc NO produciie in 
endorheelceilen cn lier sielecoef afrrrninen van i-NOS ricïivite~t bovangcnocrndc 
aandoetiiiigeri, die vaak voorlconen. gunstig Icarr bdziwlocdeia. 
